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SAMENVATTING
( )nt l t ' rrr  erl)  \an t l t '  in dit  proe ["schri Í t  bt,sclrn'vt:n onderzoekingen rvas de
or r t r r i kk t l ing  van t l t '  i n .u l in t 'p roduc{ ' rende nd( )c r ien( 'pancreas  b i . j  rL ' . ion : t , , ra t  in
r l , ,  peri ,r t l t  \o(.)r ( ,n tra rL'geboor[t ' r 'u dc relat irs tu,<sctt versclt i l l tnde moríblogischt:
t ' r t  lunr t ione l (  a r [J t ' ( ' t ( 'n  ra r t  d tz t '  on tw ikkc l ing .
l r r  l x ro t t l " tuk  I  i .  aar r  d r  hant l  var t  r l c  l i l te ra tuur  c t ' r t  o r , t ' r z i t :h I  g ( ] i {e ! t 'n  lau  t le
l ru i t l i g ,  k lnn i :  o [ )  d i t  gcLr i t :d  en  is  r ' c r t l r r i r . l t ' l i . j k t  op  u ' t l ke  puntcn  r rog  h ia ten  in  d r :ze
k t ' t t t r i .  l r c . taa t t .  (  ) rc r  l rc t  v t ' r k rop  var r  de  t ' r  to r l i f le ro r t i i r t i c  la r t  dc  l l - r : r , l l t t  en  de
I t i . tog t ' t t t ' . r ' ra t t  r l t ' e i la r r r l . je .  ra r t  l .a r tgcrhans  var ta l ' v f t )cg  in  de  ges ta t i c  to t  in  r le
( '{ ' r : t( '  \ \r ' rk I ta rL'  gelroortc zi jn rr 'L'  rrt i t ' rosr:opisclte ontlerzocki l lgcn v{:rr i( 'ht.  Ov('r
r l , '  k r ta r r t i ta t i , , i c  on tu ikk t ' l i ng  van l rc t  t ' i l a r rdappara i l l .  in z i . jn  g r 'hce l  i s ,  voorzover
l r r t  rL ' Í i r l ta l t 'p t r iode  bc t r r f t .  we in ig  l ,ek t r rd .  Wr . l  i s  g ( ' v ( )n ( lo r r  da t  rceds  i r r  ecn
rnr lg  . tu r l iunr  \a r t  í l t  on t * ikkc l i r rg  i rn tn r r t ro rc i i c l i c f  in - * r r l i l e  in  d t :  pancreasaan l rg
a i l l l \ \ez io  i s  ln  r la t  h t ' t  l ro r rnoon in  la t t ' r t ' fasen l 'a r r  de  on t rv ikkc l ing  in  r le  l i re ta le
, ir ,  ulat i t '  kan lronlt ' r t  aarrgetot.rtrr l .  )r '  t l i rectt:  rr: lat ics tussen de rnorfologische
ont r r i kk t ' l i ng  var r  d , ' r i l and jes  r : r r t ' r z i . ids  c l r  rno( ' r  f r r r rc l ionr : le  aspcc ten  zoa ls  de
lr io-rntht- ' :c. r le afgif tr  ert cvontucl{r w{rrkingen van insul ine t i . idens de foetale
l i t r io r | '  anr l t ' r z i . jd .  z i jn  tc l r tc r  n ic t  o l  nauwel i . i ks  b t ' s tudr :e rd .
In lr t ' t  in lroofr lstuk l l  bcschr, 'vt,rr dlcl  van orrs onderzock hebben wi. i  getracht
het vt 'r loop van l t t t  pancrt 'asirtstr l inegt:halte en van dr spicg{) ls van insul irre en glucose
in het plasma (t:n vruchtn'atcr) t i idens dc laatstc 5 dagen van r le zwangcrschap en
dt '  lc , 'n Jc dag na de geboorte tc correlrrcn aan t le resultatcn van oen klvanti tat ief
nrorl ir logi,-ch otrderzock r irn het r: i landapparaat op deze t i jdst ippr:rr.  Zoveel rnoge-
l i j k  u  t ' r r l cn  dcz t  r : r i t c r ia  t ruk  b i j  de  nxr t :d t ' r r l i t : rcn  ondt rzocht .
In ol.rreert. t , :ntnring rnct de l i t tr :raturrr nr:cntt r l t :  i rrsul inr:conc'cntrat ie irr  de
fottalr rrsp{rct i{ ' }el i jk neolatalt ' [ )ar)orcas l . i jdens dt: laatstt :  twt:e dagcn van de
gestatiepcriot le tn d,r eerste dagen na dr: geboorte snt: l  tor:.  Op dl l t le dag van de 22
rlagtn durende z\rang('rschap bl i . jkt insul int in hetfoetale plasma recds aanwczig te
zi jn in concrntrat ies die icls lagcr zi jn dan die van insul ine in het moederl i jke
plasma op dit  t i jdst ip. l)e laatstt ' twee dagen van de zwangerschap (r lag 2l en 22
p.c.) *orden daarentegen gekenmcrkt door zeer hoge foetale plasmainsul inespiegels,
r l ic t laarmce een veelvoud zi jn van die van het moederdier. I) i t  wi jst er op dat de
f<rctaL: pancreas indrrdaad insuline afgceft. f)eze pr:riode van hoge foetale pla,sma-
ip511[iv1g-spiegels valt  samen rnet een st i jging van de íot: talc plasmaglucoseconcentra-
t ie tot waardcn die de rnoedcrl i jke glucosespiegels dicht benaclererr. Een opmerke-
l i ik verschi jnsel is verder dat op de le dag na de geboorte de plasnrainsul inespicgels
bi j  de jonge rat zeer scherp dalen tot waardcn benedcn die van hc[ rnoederdier. l )eze
daling bl i jkt al binncn I uur na r le geboorte te bep;innen. Dc plasrnaglucoseconc()l l -
trat ic necmt r lc eerste dag na de geboorte echtcr r,crdtr toe dan af.
[)e kwanti tat ieve en kwali tat ieve morfologie van de ci landjes in de pancreas van
de ongeborcn en de pasgeboren rat err hrrn moeder is in het tweede dcel van
hoofr lstuk II  beschrt:ven. Aan de hand van het pcrcenLage lJ-cel lcn in de ci landen en
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le eilandjes in de pancreas van
rr is in het tweede deel van
lage B-cellen in de eilanden en
dc intr:n-sit t ' i t  vart r lc granulat ic dt,r l j -r :cl len kon worden vastgesteld r lat dc ci land.i ts
op dt ' laatste dag voor dc geboortc et- 'rr  stadirrrn bcreikr:n dlt  ovt 'r t : t :nkomt rnt ' t  t l t '
tor- 'stand bi. j  Irct volu'assen t l i t r .  ln de daaropvolgenrlc nt:onatale pt 'r iode trt ' r .r l t
hierin p4cen vt 'rantlr :r inp1 nrcer'()p. Ook lrr: t  insul inegt:haltc van htt t i lanrlrveefsel,  dat
bcrt:kr:nd kart wort l : t t  rr i t  de l tot,vt,el lrci<l extrahctrbart,  i rrsul inc t:n hct gt 'rviclrt  varr
t. l t ' totalt :  ci landmassa, bl i jkt ccnzt: l fr le patroon tc volgen. l l ieruit  concluderen rvi. j
dat dc kual i tat ievt: ontrvikkel irrg van dc dr ci larrr l . ies als in-.ul inr.- lrrorlur:r ' rcnt l t ,
cr:rthedr:n op dc laatstc dag vírírr dc gcboorte is voltooid.
Ns pararnctr:rs v()()r dr k* 'anti tat icvt:  ontlvikkt: l ing koztrt  rvi . j  het ptrct 'rr tage
ci landwcel.sel per paÍrcroas etr l tct gelvicht van r l t :  totalr:  t i landrnassa dat uit  dit
pt:rccntage en hct pancrr:asgewicht kan worrlcrr btrckt:nd. l iovcnrl icn rvcrdcn de i l r
hct l i jdsverloop optrt :dcndt '  vt:rantlcr ingcn in l tet totalr aantal t : i lant i l :n btrt :ktnd uit
tr : l l ingt:n van lu' t  aantal t ' i landt:rt  i r t  t ' r ' rr  groot aantal l)ancr(:as{r()upt:s Jrr:r ontrvikkt '-
l i ngss tad iu rn .  Hc t  perc t r t tage er tdocr ien  rvce fs t : l  narn  van r lag  l9  p . r ' .  to t  r l t ' l aa ts t t '
dag  var r  he t  in t rau tc r icne  r ,e rb l i . j Í  (dag 2)  p .c . )  s lech ts  langzaarn  to t ' van  0 , ï  +
0 ,O, t r ' l , to t  1 ,5  10 ,21  ' /o .  ( )p  t le  ecrs te  dagna dc  gcboor tc  b lc t :k  he t  percentage t ' c l r t t ' r
t c  z i jn  gcs t r :g t :n  to t  2 ,6  !0 ,25 '1 ,  om op de  5e  dagp.p .  cen  waardc  van 3 ,6  !0 ,17 ' l
tc bereiken. l) tzc na r le geboorte gevondt,rr rvaarden overtrt : l l t 'n dic van de volwasstn
pan(ireas ( l , l  I  0, 1 %) aanzfunl i jk. Ook dt ' t :oncrrttrat ie van in-.ul ine in dr 'pant 'r t , i r".
van de 5 dagcn ou<Lr rat bl i jkt ongevrcr dri t :  maal hogcr tr zi . in r. larr <i i t '  i rr  r l t ,
vt>lwassen pancreas (7,f i  r  9,7 vr:rsus 2,7 1 0,1 rnl, , i  rng).
'Rrrwij l  tusst:n dag l9 p.r: .  cn dag 2l p.r: .  de totale ei landnra,ssa en de gt:hele
pancrcas r:cn snel le crponcnti i l le qroei doormakcn, bl i . lkt dc groeisnelhcid lan dt '
gcltcle pancreas vanal de 2le r iag rr lotsel ing af te nemell .  I)e snel le groei varr de
ei lantlmassa daarcntrgen tr l i jkt zich t i . jdcns t lag 22 p.c. en dr eerste dag na de
gcboorte onverrninrlerd door te zt: t ten, om pas r laarna af te nernt 'rr .  I Iet hogc
pcrcentage aan ei landw't: t : fsel in dc pancreas van dr pasgcborr:n rat is derlralve het
gevolg van cen vt rschi l  in groeisnelheden van exocri( 'n r:n enrlocricn wrxrÍ ' .sel
gc<lrrrendc een kortr,  soherp l)egrensde periode vó<ír err na t lc gt:boortt ' .
[)oor Hellrnan is aangetoond dat de totale ei landmassa is opgr:bouw.d uit  t 'err
groot aantal e' i landcn r l ie in venichi l lende grootteklassun zi jrr  ondertr:  l rrcngen. I Ict
verdel ingspatroon over dcze klas-"cn is zecr asymrnetr isch in die zin, dat de kleirrstc'
ei landen het rneest vertegcnwoordigd zi jn en de grote t ' i lant len slrchts zeer
spaarzaam. ( lroeri  van het ei landjesapparaat wordI br:paald r loor de snelheid
waarÍnL'e nicuwe t- ' i landcn wort len gevormd en de snclhcid waarnrec bestaande
eilalrderr, onder handhaving van het bestaantle verdel ingspatroon, naar hogere
L'roottckla$sen opschuiven. Een indruk omtrent de snelheid lvaarlnce nieuwc
eilandjes wordcn gevormd konden wij vcikrijgen uit dc verarrtleringen die van dag
tot dag optreden in de index voor hct totale ei landjesaantal.  Juist tusscn de laatstc
dag vódr en de cer:te dag na de gcboorte bleek dc toename van t leze index het
grootst. Daarnaast is een plotsr:linge toename van het aantal solitaire Í}-cellen op de
eerste dag post partum een opmerkelijk verschijnsel. L)eze rvaarnemingen geven aan
dat de pancreas van t le pasgeboren rat een opval lend vermogen bczi l  nieuwc
eilandje-" van l ,angr:rhans tr vormen uit  tevorcn ongcdiffercntieerr le celclrmentcn.
l )r  in hoof,. tuk l l l  beschreven [)ro( 'v( 'n waren gericht op ecn nadere functie-
ana l rse  ran  he t  z ich  on tu- ikke lende insu l ine- rege lsys tecm,  tc  weten :
l .  I)e rr crkzaarnltcid van dc in de Íbetale pancroa.s aanrvezigc insul ine op
r ol l  as, iert insul inr:gelot ' l ig lveef.sel en t:nkele structurclr eigenschappen van
t l t ' ze  i r r .u l ine .
l .  De.insul inegevoeligheid van perifeer rvee{sel van de ongeboren en pasgeboren
3. Het t ' r 'entuelc vermoge n van t lc pancreas van de ongebonrn en pasgeboren rat
onr in.ul ine aÍ te ge!-en onder st intulat ic mct g[ucose.
I i t  onzr ] ]ro( ' \en nret extrat:ten van pancr(:asweefsel van foetale en neonate
ratten bl i . jkt dat de met de l-r ioas-*ay op volwassen vetrveefsel gemcten insul ine-
ar . t i r i te i t  o l r ' r t ' enkorn t  n le t  ( le  a r t i v i te i l  d i r . 'mt ' t  t le  i rnmunoassa l .gevonden wor t l t .
[)aarnaast bl i jkt de biologist:he activi teit  op velwcefsel vol lcdig met anti- insul ine-
i lruln onderttrukbaar te zi jn. Li i t  de elut i t 'patrorren van J)ancreasextractcn bi j
gelf i l t rat ie met Se,rhadcxkoiornmcn komt geerr noe mcnswaard vcrschi l  tussen
c\tracrelt  van vrIrvassen ert foetaal pancreaswcelsel lvat [retreÍï  t lc vcrhouding
tussrn ; iroinsul ine en in.ul ine naar voren.
In overecnsternrning net rced-" uit  de l i l t t :ratuur bek,rnde gegcvens vondcn wij
dat htt  peri fcre spierwr'elst ' l  ( t l iafragma) van de 22 dagen p.c. lbetalt :  nL in uitro
ongevorl ig is voor Jt:  ln ul lo hecrsende insul int 'concentrat ies. De wcrkzaarnheid van
in.ul int '  rrat betrt ' f t  de glucoseopname t loor diafragrnaspierrvecl ' .sel ontwikkelt zich
pas na dr geboorte. I)c waargcrtomen í)ngevoeligheid van geincubecrd foetaal
dia{ragmaweet-.el bl i jkt een eigenschap van dit  rvee{sel tc zi jn en beru-qt niet op
.nel le aÍbraak van de toegt 'vor:gde insul inc i l  het incubatie nredium.
In tegenstel l ing tot vol la-.sen endocrien pancreaswccfscl rt :agcert dat varr de
loetale rat ondcr ín uitro omstandigheden niet met verhoogde afgif te van insul ine
bi j  st irnulat ie met glucose. Enige gcvoeligheid voor glucosestimulat ie werd aange-
tmffen bi j  rL'pancreas van de I dag oude pasgeboren rat, t t- ' rwi j l  een duidel i jk cffect
van glucosestirnrrlatie op de insulineafgifte bij pancreaswee{sel van de 5 dagen oude
rat u,erd waargenomen. Dezc uitkomsten zi jn in overeensternming rnet de in de
l i t teratuur verschenen mededelingen.
De mogeli j  khcid dat het adenylcyclase-cycl isch ÁNlP-fosfot l iesterase-systt:em een
rol speelt bij de rijping van de glucoscgt,voeligheid van het insulineafgifte-
rnechanisme werd onderzocht door hct effect van glucosestimulat ie op de insul ine-
afoiÍ ïe van foetaal en neor)ataal pancreasweefsel te meten na incubatie met en
zonder toevoeging van theophyl l ine aan het medium. Dit aspect werd bi j  twee
<:oncentrat ies van theophyl l ine bestudeerd te weten l i i j  2,5 en l0 mÀ'|.  Op de eerste
dag na de geboorte, het tijdstip waarop voor de eerste maal glucosegevoeligheid van
het afgif ternechanisme werd waargenomen, werd geen effect van Íheophyl l ine
gezien. Op de laatste dag voor de geboorte, een tijdstip waarop de glucosege-
voeligheid nog geheel ontbreekt, werd de insulinesecretie zelÍ's geremd door de
aanwezigheid van theophyl l ine. Op het glucosegevoelige pancreasweefsel van de 5
dagen oude rat bleek theophylline het effect van glucose 9p de insulineafgifte te
versterken, overe"nkomstig het beeld dat van volwassen pancreasweefsel bekend is.
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Aangezien volgens gcgevens uit  dt '  l i t t t ' ratuur foetaal t ' i lant lveef.t l  ( l I  dagen
p. r : . )  v r i jwc l  vo l rvassen sp iegc ls  aan t ,y t : l i sc l r  . \ \ l l t  en  fos l i r r l i t s te ras t ' -a r : t i r i t , ' i t  l ,e r  a t .
suggereren onze resultaten dat dc glucosconger,oel igheid van cle l i retale palr( ' reas nlet
vcroorzaakt wordt door het nog rt iet functioncel zi . in van het clcl isch.\\ lP-.r ' . teern.
In hoofdstuk lV beschreven proovcn haddt'n tot dot ' l  r t i r  te gaan in l totrerre
t l c  abrup te  da l ing  var r  dc  insu l ineconc t :n t ra t i r ' i n  h , ' t  p la . r r ra  na  r le  g t . ' l roor te  te
rnaken had met het gr:beuren v:rrt  r le geboortr als zodanig. I l i t ' r tot '  rrerd lrct r tr loopr
van de plasmaspiegels van insul inc en glucose vcn'olgd bi j  ratten die op dag ! l  p.c.
per keizcrsnede voort i jdig ter u'r ' reld n'erdcrt gebracht. [)ezc ingreeJr blet 'k geen
rnkr: le invlocd te lreblu'n op hr:t  v,rr loop r,an deze slr i t  gels t i jden. de daarolt
volgende dagen. De oorzaak van de hoge insul inespie$el op dag 22 p.c. en lan de
normaal op dr: eerstc dag na de geboorte optrt ' tJcndt: dal ing van deze spicgel. i .  dir.
geheel binnen het. jonge dier gelegen. Regelsignalen van moetlerl i ike of placentaire
herkornst kunnen hierhi. j  geen rol spcl, 'n.
In  dc  s lo tb t ,schouwing in  h<xr fds tuk  V is  ge t rach l  de  resr r l ta ten  \an  onz( '
onderzoekingcn in samcnhang nlet elkaar te |esprckt 'n cn \\orden errkele rnogeli jk-
hcden voor verder onderzotk aangegevr,n.
